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   We examined the chemotherapies with cis-diamminedichloroplatinum (II) (CDDP) alone and 
in combination, using the human bladder cancer xenografts (BT-8 and  BT-11 strains) in athymic 
nude mice (BALB/C), to establish the most effective and useful method for urothelial cancer in clini-
cal use. First, to assess the and-tumor activities of single-drug and our devised VPM or CisCF com-
bination chemotherapies, experiments were done using the BT-8 strain bladder cancer (transitional 
cell carcinoma and grade III). The schedule and dosage of each chemotherapy were as follows. 
   Vincristine (VCR) : 0.06 mg/kg, days 1-6, peplomycin (PEP) : 0.9 mg/kg, days 1-6, methotrex-
ate (MTX) : 0.6 mg/kg, days 1-6, cytosine arabinoside (Ara-C) : 3 mg/kg, days 1-6, 5-fluorouracil 
(5-FU) : 30 mg/kg, days 1-6, adriamycin (ADM) : 3 mg/kg, days 1-6, cyclophosphamide (CPM) : 
10 mg/kg, days 1-10, and CDDP: 2.5 mg/kg, days 1-6. These were for single-drug chemotherapies. 
The VPM combination consisted of VCR (0.06 mg/kg, days 1 and 4), PEP (0.3 mg/kg, days 1-6) and 
MTX (0.3 mg/kg, days 2, 3, 5 and 6), and the CisCF combination consisted of CDDP (2.5 mg/kg, 
days 1 and 4), Ara-C (3 mg/kg, days 1 and 4) and 5-FU (15 mg/kg, days 2, 3, 5 and 6). 
   The control group was given normal saline of 0.1 ml/20 g body weight, intraperitoneally. All 
anti-cancer drugs were also given intraperitoneally. 
   Secondly, to assess the and-tumor activities of CDDP alone and various modes of combination 
chemotherapies with or without CDDP, the following experiments were done using the BT-11 strain 
bladder cancer (a mixed type of transitional cell carcinoma and squamous cell carcinoma). CDDP: 
2.5 mg/kg, days 1-6. VPM x2: VCR (0.04 mg/kg, days 1, 4, 8 and 11), PEP (0.2 mg/kg, days 1-4) 




8), Ara-C   (3  mg/kg, days 1, 6, 8 and 13) and 5-FU (30 mg/kg, days 3, 4, 5, 10, 11 and 12). 
   VPM-CisCF (I) : VCR (0.04 mg/kg, days 1 and 4), PEP (0.2 mg/kg, days 1-7), MTX (0.2 mg/ 
kg, days 2, 3, 5 and 6), CDDP (2.5 mg/kg, day 8), Ara-C (3 mg/kg, days 8 and 13), and 5-FU 
(30 mg/kg, days 10-12). VPM-CisCF (II) : VCR (0.06 mg/kg, days 1 and 3), PEP (0.3 mg/kg, days 
1-4), MTX (0.3 mg/kg, days 2 and 3), CDDP (3.75 mg/kg, day 4), Ara-C (3 mg/kg, days 4 and 7) 
and 5-FU (30 mg/kg, days 5 and 6). 
   Cis-A-F (by Williams et al) and Cis-CPM-A (by Yagoda) chemotherapies were selected for the 
comparison with our devised regimens (VPM-CisCF). Cis-A-F: CDDP (1.25 mg/kg, days 1-5), 
ADM (3 mg/kg, day 1) and 5-FU (30 mg/kg, day I). Cis-CPM-A: CDDP (5 mg/kg, day 1), CPM 
(15 mg/kg, day 2) and ADM (3 mg/kg, day 3). 
    Thirdly, the synchronized ffects, especially the accumulation i  the G2M phase, were assessed 
in our devised regimens, by means of flow cytometric method using a flow cytometer (Bio/phisics 
4800A). 
   VCR, PEP and MTX were not effective against tumor growth and acted only as short-term in-
hibitors during the 6-day period they were administered. Neither Ara-C or 5-FU were effective. 
CDDP, ADM and CPM proved to be effective, and their effects continued long after the cessation 
of administration. 
   VPM combination was effective, but the effect did not continue so long as those of CDDP, 
ADM or CPM. VCR, PEP and MTX were not effective when given alone, even though the total 
dose of each agent was three times of that used in the VPM combination. The activity of each 
agent in the VPM combination proved to be enhanced by the combined use. 
   CisCF combination was just as effective as the CDDP single-drug chemotherapy. Each agent 
in the CisCF combination was also found to be enhanced by the combined use, even though the 
dose of CDDP, Ara-C or 5-FU in the CisCF combination was one third of that used in single-drug 
chemotherapy. 
   First, we had assessed whether the VPM-CisCF chemotherapies w re more effective than VPM or 
CisCF combination alone, or not. VPM x 2, was moderately effective and CisCF x2 was more effec-
tive, but VPM-CisCF chemotherapies were more effective than them. In conclusion, the combined 
use of VPM and CisCF combination was reasonable. 
   Next, the combination chemotherapies of VPM-CisCF (I) or (II), Cis-A-F and Cis-CPM-A, 
and CDDP single-drug chemotherapy against umor growth were compared. CDDP single-drug 
chemotherapy was the most effective and the others were similarly effective. However, from the 
standpoint of usefulness which was determined by and-tumor activity and toxicity which was seen 
in the body weight loss affected by chemotherapy, VPM-CisCF (II) was the most useful. 
   In the VPM-CisCF (I) or (II) chemotherapy based on the synchronization theory by the af-
fection of VCR and/or PEP, the cell accumulation i the G2M phase was seen and it was more 
strongly accumulated in regimen (II). 
   We concluded that the and-tumor activity of the VPM-CisCF combination i cluded a synchro-
nization effect except for the additive or synergistic effect. We believe that the VPM-CisCF chemo-
therapies, especially regimen (II), would be useful clinically against urothelial cancer.
Key words: Nude mice, Bladder cancer, Multi-drug combination chemotherapy, Cis-Diamminedi-
chloroplatinum (II), Synchronization, Non-cross-resistance
山内 ・ほか:ヌ ードマウス継代移植ヒ ト膀胱癌 ・GDDPの 多剤併用療法
緒 言
近 年,膀 胱 癌 の 治療 に お い て,転 移 を 有 す る進 行 期
癌 は もち ろ ん,転 移 の な い 浸潤 癌 の治療 に も集学 的 治
1-3)の一 環 と して ,化 学 療 法 が 手 術 と と もに行 なわ
れ る よ うに な った4-30).
しか し,従 来 単 剤 と して あ る程 度 有 効 性 の認 め られ
てい る薬 剤 はdoxorubicifihydrochloridc(adria.
mycin:ADM)u>cycゴophosphamide(CPM)12),
5.fluorourac十1(5-FU)角、,methotrcxate(MTX)ia,
15)およびvinblastine(VBL)16)など で あ るが ,そ
の有 効 率 は20～40%であ る17).
また,Rosenbergら のcis-diamminedicnloro-
platinum(II)(CDDP)の抗 腫瘍 効 果 の発 見18)以
来,種 々の悪 性 腫 瘍 に 試 み られ,と くに睾 丸 腫 瘍 に す
ぐれ た 成績 を示 して い る19)膀 胱 癌 に 対 して も,Ya-
goda20)がそ の有 効 性 を 報 告 し,そ の後 諸 家 に よ り追
試 され,CDDPは 膀 胱 癌 に も最 も有効 な抗 癌 剤 であ
る と認 め られ て い る17).しか し,そ の 有 効 率 は40%程
度 で あ り,ま だ満 足 す べ き もの で は な い.
多 剤 併 用療 法 に 関 して は諸 家 に よ り種 々の薬 剤 の組
合わ せ が 報 告 され て い るが21^-30),その効 果 はCDDP
単剤 効 果 に 比 べ て期 待 され た ほ どで は な い17)ま た,
有効 率 の比 較 的 高 い もの26)でも,副 作 用 の わ りに は完
全 寛解 率 は 低 く,容 易 に行 な え る もの で は な い.
多剤 併 用 療 法 を 行 な うに あた って は,薬 剤 の種 類,
投与 量,投 与 方 法 を十 分 に検 討 し,よ り副 作用 の少 な
い,よ り優 れ た 効果 が得 られ る組 合 わ せ を 考 え る こ と
が 大切 であ る3,・32)、この点 に関 しては,従 来 よ り基 礎
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的 研 究 が あ り,vincristine(VCR)とMTXの 併
用33),bIeomycin(BLM)とMTXの 併 用34),
CDDPとcytosinearahinoside(Ara-C)35)およ
びCDDPと5-FUas)の 併 用 で,相 加 な い しは相 乗
効 果 が あ る と され て い る.ま た,効 率 の よい殺 細 胞 効
果 を 得 る方 法 と して,Barrancoら37)のBLMに よ
る 同調 法 お よびBhuyanら38)が示 唆 したAra-Cと
5-FUに よ る同 調 法 な どが あ る,臨 床 的 に は,Livi-
ngstonら39)のVCRとBLM,ま たCostanziらao)
のBLMとMTXの 併 用療 法 が あ り,同 調 法 の有
用性 が示 され て い る.
わ れ わ れ は,で き得 る 限 り副作 用 を 少 な く し,抗 腫
瘍 効果 を能 率 よ く挙 げ るた め に,先 に 述 べ た 基礎 的臨
床 的 報告 を検 討 して,同 調 理論 に もとづ き各 薬 剤 の配
分 を 考 慮 した 薬剤 の組 合 わ せ と して,VCR,peplo-
mycin4D(PEP),MTX,CDDP,Ara-C,5・FUの
6剤 を用 い た 同調 多 剤 併 用 化学 療 法 を考 案 した.
この 化学 療 法 に つ いて,ヌ ー ドマ ウス継 代 移 植 ヒ ト
膀胱 癌 を用 い て抗 腫 瘍 効 果,副 作 用 お よび 同 調 性 に つ
き実 験 検討 を 行 な い,総 合 的 効果 判 定 に おい て 優 れ た












69歳男 性 の 原 発 巣か ら採 取 し初 代移 植 した,移 行 上 皮
癌 お よ び 扁 平 上皮 癌 の混 合 型)の 各2株 を 使 用 し た
(Fig。1).
BT-8株は,10～12世代 を,BT・11株は5～6世 代
を使 用 した.BT-8株 で は,対 照 群10匹,各 試験 群3
匹 を使 用 し,BT-11株 で は 対 照 群10匹,各 試験 群5
匹 を使 用 した.
抗癌 剤 はCDDP(日 本 化 薬 株 式 会社 よ り供 与),
cyclophosphamide(CPM),adriamycin(ADM),
vincristine(VCR),peplomycin(PEP)(日本 化 薬
株 式 会社 よ り供 与),methotrexate(MTX),cyto-
sinearabinoside(Ara-C),5-FUを使 用 した.
各 薬 剤 お よび各 併 用 法 の投 与方 法 ・投 与 量 はTa-
bleIa,bにま とめ た 如 くに 行 な った.薬 剤 濃度 は体
重209あ た り0.1mlの投 与 量 とな る よ うに,生 食
に て 希 釈 した.ま た,各 併 用 群 に お い て も1日 投 与 量
が 各 薬 剤 総和 と して20gあ た り0.1mlと な る よ う
Yom,各薬 剤 濃 度 の調 節 を 行 な った.対 照 群 に は 体 重
20gあ た り0.1mlの生食 を投 与 し,全 て腹 腔 内投 与
と した.
各 薬 剤 お よび 併 用 療 法 の効 果 判 定 は 以下 の諸 点 に つ
いて 行 な った.
1)腫瘍 増殖 曲線 お よ び 増 殖 抑制 率(%T/Cinhibi-
tion)
継 代 移 植 腫蕩 を細 切 の うえ,ト ラ カ ール 針 に て マ ゥ
iz号1986年
ス背 部 皮 下 に 約200mma程 度,各 マ ウス に移 植 した ・
移 樋 瘍 が再 増 殖 し,約200～250mm3に な った と
こ ろ で腫 瘍 体 積 を経 時 的 に測 定 した.体 積 は π/6(長
径_0.4)(短径 一〇.4)(高さ 一〇・2),単位:mm・ で求
め た42).
この よ うに して得 られ た 各 薬 剤 お よび 各 併 用 法 の腫
瘍 増 殖 曲線 と対 照 群 の増 殖 曲線 との比 較 に よ り効 果 を
判 定 した.増 殖 曲線 は半 対 数 グ ラ フ上 に作 成 した.
増 殖 抑 制 率(%T/Cinhibition)は・ 試 験 開 始 日
よ り1定 の 期 間 で の対 照群 に対 す る試 験 群 の増 殖 率 の
比 較 で,(1-T/C)×100(%),T:試 験 群 の 増 殖 率
(平均 値 ±標 準 偏 差),C:対 照群 の増 殖 率(平 均値),
で求 め られ る.な お,50%以 上 を も って有 効 とす る.
2)体重 減 少 お よ び 治 療 係 数(therapeuticindex・
T.1.)
総 合 的 効果 判 定 の意 味 で,治 療 係 数(T.1.)を算 出
した.治 療 係 数 の算 出 は,T.1.=%T/Cinhibition÷
jT/Cbodyweightlossより求 め,T/Cbody
weightlossは%T/Cinhibitionと同 様 の方 法 で対
照 群,各 治療 群 の経 時 的 体 重 減 少 測 定(bodyweight
105°inratio;%)から算 出 した.
3)組織 学 的 効 果 判 定
下里,大 星 ら43)の組 織 学 的 効 果 判 定 基 準 に よ り,各
治療 法 の 効果 を判 定 した.各 療 法 開 始 後 経 時 的 に 腫瘍














































































Ilb以上 を効 果 あ りと判 定 した(Table2ノ.
4)Flowcytometry(FCM)44^AP)によ る 同 調 効 果





の計 算 式ModelIを 使 用 してGo-i期,S期,GzM
期 の細 胞 数 お よび 比 率 を 算 出 した.な お,細 胞 数 は総
計3万 個 以 上 を計 測 した(Fig.2).
対 照 群 と して生 食 投 与 群 を お き,投 与 開 始4日 目,













































投与終了後もかな りの増殖抑制を示した,こ れ は,
CDDP単剤の効果 と同程度であ り,ADMも 同様の
効果を示した.
CPMはmaskedcompoundのアル キル化性抗癌











ず,VPMお よびCisCF3剤 群 を 各 々2週 投 与 した
場 合 と,VPM-CisCF(1)お よ び(II)法 との 比較
を 行 な った.こ れ で 明 らか とな った こ と は,VPM3
剤 群,C五sCF3剤 群 だ け を 投 与す る よ り も,VPM-
CisCF多剤併 用 療 法 の ほ うが よ り効 果 的 で あ る と い
うこ とで あ る.な お,VPM-CisCF(1)と(II)に
お い て は,コ ー ス終 了時 点 で の評 価 は 有 意 差 を 認 め な
カ、った(Fig.4).
また,BT-11株 膀 胱 癌 に お い て,CDDP単 剤投
与,Williamsら23)のCis-A-F併用 療 法,Yagoda22)
のcis-cPM・A併用 療 法 と,VPM-CisCF(1)およ
び(II)の 併 用 療 法 の効 果 を 比 較 した.コ ース終 了時
点 で は,CDDP単 独 群 が 最 も増 殖 抑 制 が 強 く,各 併
用 群 に お い て そ の差 は 認 め られ ず 同 程 度 で あ った
(Fig,5).
腫 瘍 増 殖 曲 線 の 結 果 に も と づ き,%TO/Cinhibi-
tionで現 わ した も の が,Table3aお よび3bで あ
る.50%以 上 の抑 制 率 を 示 した もの が有 効 とす る と,
BT-8株膀 胱 癌 にお い て は,VCR,PEP,MTXが
7日 目で は有 効 で あ るが,コ ー ス終 了時 で は有 効 で は
な か った.ADM,CisCF3剤 群 は全 経 過 を通 じて有
効 で あ つた.CDDP,CPMは7日 目以 後 コ ー ス終 了




























































少 は,bQdyweightlossinratioで示 し,治 療 開 始
時 をo%と した.%T/cbodyweightlossは,コン
トロー ル群 との 差 で 現わ さ れ,こ れ ら の 結果 か ら,
cDDP単 剤 群 が最 も悪 く,次 い でVPM-CisCF(1)
併 用 群 であ った.
VPM3剤 群2週 投 与 お よ びvPM-CisCF(II)
併 用 群 が 体 重 減 少 で み る 限 りで は,副 作 用 は 軽 度 で あ
っ た(Fig.6).
こ の体 重 減 少 と%T/Cinhib三tionからな る治 療 係
数(T.1.)で比 較 してみ る と,そ の 総 合 的 効果 が あ る
程 度 推 測 可 能 で,VPM-CisCF(II)が結 果 と して最
も良 好 であ った(Fig,7).ただ し,最 終 日 の24日 目
だ け で な く,そ れ 以 前 の 途 中 経 過 に お い て も同様 の結

















































































































山内 ・ほか:ヌ ードzウス継代移植 ヒト膀胱癌 ・GDDPの 多剤併用療法
第H法 において よ り強い減少を認め,細 胞回転 の障
害,つ ま り,殺細胞効果が強力であ ることを示唆し
た.






ようper..,VPM-CisCF第1および H法 と もに有効
である.しかし,抗癌剤による治療効果を評価 す る



































































































































































































係数での有用性においては,第 皿法が最 も優れ てい
た.






























































































VPM3剤 群,CisCF3剤群を併用 で投与す る
VPM-CisCF併用療法 の合理性 が,Fig.4および









































果を示す薬剤ばか りで占め られ,効 果をみ るには長




















CPMな どの骨髄抑制の強い薬剤 ばか りを加 え,ま





は,こ のような化学療法を施行され る患者 におい て
は,当初か ら尿路閉塞,片 側腎などの腎機能障害を有




























































また,こ の実験系でも認めた如 く,ADMお よび
CPMも,単 剤および併用療法におい て抗腫蕩効果
の点では有効と考え られ,殺 作用多剤群としてCis-






fluorouracil(5・FU)の6剤併 用 化 学 療 法 を 考案 し,
BT-8株お よびBT-11株 の ヌ ー ドマ ウス継 代 移 植 ヒ
ト膀 胱癌 を用 い てそ の効 果 を 検 討 した.
1)直接 抗腫 瘍 効 果 で は,BT-8株 に お い て,CDDP
(2.5mg/kg/dayx6),ADM(adriamycin:3mg/kg
/dayx6),CPM(cyclophosphamide:10mg/kg/
day×10)の単 剤 投 与 群 は,そ れ ぞ れ に 有 効 で 濃度 依
存 性抗 腫 瘍 効果 を認 め た.
VCR(0.06mg/kg/dayx6),PEP(0.9mg/kg/
day×6),MTx(o.6mg/kg/dayx6)では,一 過 性
の抑 制 効果 を認 め た.
Ara-C(3mg/kg/dayx6),5-FU(30mg/kg/day
×6)は 全経 過 を通 じて 無 効 で あ った.
2)VPM3剤 群(VCR十Ara-C-1-5・FU)および
CisCF3剤 群(CDDP十Ara-C十5-FU)投 与 で
は,前 者 に お い て時 間 依 存 性 の 抑制 効 果 を 認 め,後 老
で はCDDP単 剤投 与 群 と同等 以 上 の 効 果 を認 め た.
BT-11株の系 に お い ては,各 種 多 剤 併 用 療 法 につ き
検 討 した が,VPM-CisCF.第豆法 が 有 効 で,比 較 と
して用 いた,WilliamsらのCDDP+ADM+5=FU
お よびYagodaのCDDP十CPM十ADMと 比 べ
1793
ても優るとも劣らないものであった.また,体 重減少
で評価 した副作用を加味 した有用性の点では,第 ∬法
が有意に優れていた.
3)VPM-CisCF多剤併用療法において,第1法 お




応用の うえで,よ り有用であろ うと考えられた,
木論文 の要 旨は,一 部,第13回国際癌学会 にて発表 した.
また,flowcytometryを行 なうに あたって,日 本 化薬株式
会社総合研究所の木間恭成,関 利之 の両氏,お よび高橋克俊
室艮に 多大 の御助 力を願 った ことを,こ こに深 く感謝いた し
ます.
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